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論文内容要旨
 糖尿病は臨床的に主に2つの型,すなわちインスリン依存型糖尿病(insu]5n-dependentdla-
 betesmellitus;IDDM)とインスリン非依存型糖尿病(non-insulin-dependentdiabetesmelli-
 tUSlMDDM)に分類される。IDDMはインスリンの絶対的不足によって発症し,インスリン
 を補充しないかぎりケトーシスで死亡する重症型である。このインスリン不足は自己免疫による
 膵β細胞の破壊によることが,ヒトやNODマウス,BBラットなどのモデル動物の研究で明ら
 かになっている。モデル動物では,免疫応答の経路に介入する各種の免疫療法が糖尿病発症を抑
 制し,一部ではヒトヘの応用研究も進んでいる。我々は免疫賦活剤,サイトカインのtumor
 necrosisfac七〇r(TNF),lymphotoxin(LT)などの投与がIDDMモデル動物の膵島炎と糖尿
 病発症を予防することを見い出している。
 一方,MDDMは肥満型の成人に緩徐に発症する比較的軽症の糖尿病であるが,患者数が多く,
 日本では人口の2～3%,糖尿病の90%以上をしめる。NIDDMはインスリンの相対的不足,す
 なわちインスリン感受性の低下を特徴とするが,成因は複雑である。インスリンが受容体に結合
 してから作用を発揮するまでの経路に種々の異常が見つかりつつある。KK調yマウスは肥満,
 高インスリン血症を特徴とするNIDDMのモデル動物であり,膵島炎を伴わない。最近,正常
 マウスからの骨髄移植がKK-Ayマウスの高血糖を正常化することが報告された。これはKK-
 Ayマウスの高血糖に免疫機序が働いていることや,何らかの免疫療法がKK-Ayマウスの糖尿
 病に有効なことを示唆している。本研究ではこれを明らかにするために,KK-Ayマウス,GK
 ラット,Wis七arfattyラットなどのNIDDMモデル動物に,IDDMモデル動物に有効であった
 前述の免疫賦活剤やサイトカインを投与して,耐糖能改善作用を観察し,また,その作用機構を
 解析した。
 KK-AyマウスにOK-4320.1mgを腹腔内投与したところ,生理的食塩水投与対照マウスに比
 較して,投与後5～7時間の血糖値が有意に低下した。また腹腔内ブドウ糖負荷(2g/kg・体
 重)時の血糖値も有意に低値であった。ブドウ糖負荷試験の改善は,ブドウ糖の投与経路(経口,
 経静脈,経腹腔)に無関係であったが,OK-432については,腹腔内投与と静脈内投与は有効で,
 筋肉内投与と経口投与は無効であった。したがって以下の実験では,免疫賦活剤を腹腔内に投与
 し,耐糖能は腹腔内ブドウ糖負荷試験にて評価した。
 OK-432によるKK-Ayマウス耐糖能の改善はOK-432投与後約i5時間以上持続した。この耐
 糖能改善作用はOK-432投与マウス脾細胞によって他の個体に移入可能であった。血清の追加投
 与は脾細胞の耐糖能改善作用を増強させたが,OK-432投与マウス血清のみの投与は無効であっ
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 た。OK-432と同様の耐糖能改善作用はBCGO.2mg静脈内1回投与によっても得られ,作用は1
 カ月以上持続した。レンチナン(βグルカン)0.2㎎の腹腔内投与には耐糖能改善作用はなかっ
 た。
 免疫賦活剤投与によって生体内に誘導され得るIL-1,IL-2,IFNγ,TNF,LTなどのサイトカ
 インのうち,リコンビナントIL-1,TNF,LTにも耐糖能改善作用が見られた。さらに,OK-432,
 IL-1はKK-AyマウスのみならずWistarfattyラット,GKラットの耐糖能も改善させた。し
 かし,OK-432の投与はBalb/c,C3H/He,C57BL/6などの正常マウスの耐糖能には大きな影響
 を与えなかった。低血糖を誘発することもなかった。以上から免疫賦活剤の全身投与による免疫
 刺激がNIDDMモデル動物の耐糖能を有意に改善させることが明らかになった。この免疫学的
 作用機序は免疫担当細胞とサイトカインなどの液性因子を介することが示唆された。
 次に,OK-432によるKK-Ayマウスの耐糖能改善の血糖調節機構からみた機序を解析した。
 未処置KK-Ayマウスに膵島炎膵島はなく,インスリン,グルカゴン,ソマトスタチン産生細胞
 は正常に分布していたが,OK-432投与によって膵島組織像に変化は見られなかった。また,対
 照群とOK-432投与群間でブドウ糖負荷試験時の血清中インスリン濃度,インスリン投与後の血
 糖降下度,筋グリコーゲン合成酵素活性に有意差はなかった。これらから免疫賦活剤の耐糖能改
 善作用はインスリン分泌の亢進やインスリン感受性の改善によるものではないと考えられた。残
 る可能性として糖新生の抑制が疑われるが,これについてはさらに検討が必要である。
 以上から,OK-432やBCGなどの免疫賦活剤やIL-1,TNF,LTなどのサイトカインの投与は
 膵島炎を抑制し,IDDMの発症を予防するのみならず,NIDDMの耐糖能を改善させることがモ
 デル動物で明らかになった。これらの結果は,糖代謝制御における免疫系の関与とNIDDMの
 免疫療法という新しい可能性を示唆しているものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 最近,同種骨髄移植がインスリン非依存型糖尿病(NIDDM)モデル動物であるKK-Ayマウ
 スの高血糖を正常化することが,関西医大病理学教室の池原教授らによって報告され,NIDDM
 への免疫機構の関与が示唆された。一方,朱が所属する研究グループは以前よりインスリン依存
 型糖尿病(IDDM)の成因と免疫療法の研究を行なってきた。その過程で,連鎖球菌製剤(OK-
 432)などの免疫賦活剤の投与による非特異的免疫刺激や,tumornecrosisfactor(TNF),
 lymphotoxin(LT)などのサイトカインの投与が免疫異常を修飾してIDDMの発症を抑制する
 ことをIDDMモデル動物で示してきたが,NIDDMに対する効果は知られていない。本研究に
 おいて,朱は前述の免疫療法のNIDDMの耐糖能におよぼす影響と作用機序をKK-Ayマウス,
 Wistarfattyラット,GKラットなどのNIDDMモデル動物を用いて検討した。
 その結果,OK-432の腹腔内または静脈内投与はKK-Ayマウスの血糖値を低下させ,ブドウ
 糖負荷試験で評価した耐糖能をブドウ糖の投与経路に関係なく有意に改善させた。この作用は
 OK-432投与後約i5時間以上持続し,脾細胞によって他の個体に移入可能であった。
 KK-Ayマウスの耐糖能改善作用はBGG投与によっても得られ,作用は1カ月以上持続した。
 これらの免疫賦活剤投与によって生体内で誘導され得るIL4,IL-2,IFNγ,TNF,LTなど
 のサイトカインのうち,IL-1,TNF,LTにも耐糖能改善作用が見られた。さらに,OK-432,
 /1L4はKK-AyマウスのみならずWis七arfattyラット,GKラットの耐糖能も改善させた。し
 かし,OK-432の投与はBalb/c,C3H/He,C57BL/6などの正常マウスの耐糖能には大きな影響
 を与えなかった。これらから,非特異的免疫刺激はサイトカインなどを介して耐糖能異常を改善
 させたと考えられた。
 次に,朱はKK-Ayマウスを用いてOK-432の耐糖能改善作用機序を解析した。対照群とOK-
 432投与群聞で,膵島組織像,ブドウ糖負荷試験時の血清インスリン濃度,インスリン投与後の
 血糖降下度,筋グリコーゲン合成酵素活性に有意差がなかった。これらの結果から免疫賦活剤の
 耐糖能改善作用はインスリン分泌の亢進やインスリン感受性の改善によるものではないと考えら
 れた。残る可能性として糖新生の抑制が疑われるが,これについては今後の検討の余地が残され
 ている。
 以上から,OK-432やBGGなどの免疫賦活剤やIL-1,TNF,LTなどのサイトカインの投与
 はIDDMの発症を予防するのみならず,NIDDMの耐糖能を改善させることがモデル動物を用
 いて明らかになった。朱の研究結果は糖代謝制御における免疫系の関与とNIDDMの免疫療法
 という新しい可能性を示唆しており,学位に値するものである。
 一92一
